Kornyezetbiztonsag

Kornyezetvédelmi mintavéetel es
mintavizsgalatok

Dr. Kaszab Edit
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A karmentesités szakaszai

e Tényfeltaras
 Mdszaki beavatkozas
* Karmentesitési monitoring

A szennyezett terlilet allapotanak, a beavatkozas hatasanak,
eredményességéenek megallapitasara, ellendrzésére

(219/2004. (VII. 21.) Kormany rendelet: A felszin alatti vizek védelmérél)

Jogszabalyban el6irt médon
Felligyel6ségi, vagy mas 6nallé hatarozat alapjan

Mit vizsgalunk?

Milyen gyakran és milyen modszerrel vizsgalunk?
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Honnan tudjuk, hol van szennyezettség?

e Havaria: Olyan termeészeti csapas vagy f i’
emberi  tevékenység okozta hirtelen & 1§
esemény (robbanas, kozuti baleset stb.),
mely a lakossdgot és a kornyezetet if
veszélyeztet6 szlikségallapot kialakulasat
eredményezi (KvWM)

* Lakossagi, vagy egyéb bejelentés
a hatosag felé

e Els6 fazisu (el6zetes)
kdrnyezetvédelmi audit




LevegOmindseég-vizsgalat

Szennyez0 forrasok lehetnek
— Pontforrasok (kémény, kiirt6)

— Diffuz forrasok (feltleti forras)

e Emisszio (kibocsatas)
* Transzmisszio (terjedés)
* Immisszio (légszennyezettség)
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Levegd mintavetel

* Mintavételi hely kivalasztasa

* A kornyezeti levegd nem azonos a zart terek leveggjével
és a munkahelyi levegbvel, melyekre kulon jogi
szabalyozas érvényes!

— Emisszios levegbminta: a technologiai berendezés
(kémény, kirté) olyan pontjardl, mely a technoldgiai
folyamat adott részének muikddeését jellemzi és az
Uzemmenet valtozasat gyorsan koveti.

— Immisszios levegbminta: légszennyezettség
megallapitasara
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* Aktiv és passziv (diffuz) mintavételi
mod
— Aktiv:  kalibralt pumpa (aktivan
aramoltatjuk a leveg6t) Pl. Tedlar-zsak

— Passziv: karos anyagok szorbensen
valo megkotbédése (axialis és radialis
mintavételi csovek)
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Talaj és talajviz mintavetel

* Vizsgalati paraméterek lehetnek:

* Geoldgiai és hidrogeolodgiai: pl. kézettan, porozitds, sekélyfoldtani
felépités, feku helyzete, évszakos vizszint fluktuacio, felszin alatti viz
elhelyezkedése, aramlasi viszonyai...

* Geokémiai:
— Oldott oxigén
— pH
— Redox potencial
— Hémeérséklet
— Vezet6képesség

e Kémiai: A kiindulasi szennyez8anyag és bomldstermékeinek
koncentracioja

* Biologiai:
— Mikroba szam/biomassza
— Higiénés paraméterek
Okotoxikolégiai
iiikhsildils bk g
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Szennyezett teriilet normaciel | | ¢
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kornyezetében

Mintavétel pontszeri
kibocsatas (pl. gyarkémeény)

Mintavétel linearis emisszios
forras (pl. autout)

kornyezetében
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Forrasterilet 805 8 D5

Az optimalis talajviz
monitoring rendszer
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A monitoring rendszer elemeinek elhelyezkedése

Telekhatar
Helyrajziszam

Figyeltkutak {mély)
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Szukséges eszk6zok

Megfeleld léptékd és minGségl attekintd térkép
Geodéziai méré- és jelz6eszkozok (GPS, szintez6mszer)
Furdszerszamok

Mintavételi eszk6zok

Mintatarolo edény

H{it6taska, jégakku

Foldtani kozeg esetében kézi, vagy gépi kialakitasu furat

Felszin alatti viz esetében ideiglenes furat, vagy
észlel6kut
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avételi pontok
kialakitasa

Kézi furat kialakitasa,
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Gépi furat kialakitasa,
Komadi
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Monitoring kut |étesitése,
tisztito szivattyuzas

Tisztito szivattyuzas:

—->min. a kuttérfogat haromszorosanak
kitermelése

V=D? x h x 0,24

(V — kitermelendd vizmennyiség (liter); D —
kutatméré (cm); h — a katban 1évé vizoszlop
magassaga (méter)

- pH, vezetbképesség allanddsulasaig

Monitoring kut kiall6 védécsoével

[ AN

zarhaté acél kutfejsapka

acél kutfej (kiilsé atmérd: 160 mm

belsé atmérdé: 150 mm)

beton kutgallér

betonalap atmérdé 400 mm

bentonitos cementtel kitdltétt rész

homokszoéras

KG PVC béléscsd

béléscsé vagy szirdcsd

kiilsé atmérdje 125 mm
falvastagsag 3 mm

résmérete 0,75 mm,
a kialakitott réssiiriiség 500 mm’/dn’

1-2 mm atmérdjd
gyéngykaviccsal kitoltott
szirétér vagy gyuridstér

képenycsé vagy véddcsd,
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Talaj mintavétel
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Geologiai és hidrogeoldgiai tulajdonsagok

Miért kell ismerntink?

Befolyasolja
a szennyez6anyag tulajdonsagait
a szennyezd6dés terjedésének lehetséges sebességét és iranyat
a muUszaki beavatkozas lehetséges modjat
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pH Amlkroblologlal ak

- savon kivul. Sok anaer

korlatozott a pH 6-8.5 t%edé{s

|38

- baktérium kulénosen erztekeﬁy
- szélséséges pH-ra. Afémek

felszin alatti kornyezetben valo

| viselkedése erésen pH-fliggé.

~ Redox potencial: A felszin alatti
| kornyezet oxidativ/reduktiv

potencialjanak merészama.

| Tartomanya altalaban +800mV-
- ol tart (er6sen aerob

= kértilmények) -400mV-ig.

" (metanogén éallapot)



pH, redox . .
Potenciometria

* Elektrolitoldatba mertl6 elektrdd felliletén kialakuld potencial (elektromotoros erd)
mérésen alapuld modszer

 Mintael6készités nélkil haszndlhatd (zavaros, zagyos oldatok esetében is)

indikator elektrod | vizsgadlandé oldat || sohid || referencia oldat | referencia elektréd

110.6 mV

indikator U U -|_referencia

elektrod elektrod

Alkalmazasi teruletek:
pH meérés: indikator elektrodkent hidrogenion eérzékeny tUvegelektrod

Redox potencial: Pt elektrod Mértékegység: mV
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' lassabb a biodegradacio. e
= Befolyasolja a szennyez anydg'.
- oldhatosagat. o K

~ Oldott oxigén: Az oldott oxigén a |
legtobb energiat ado elektron |
akceptor. Redukcidja

- energetikailag a legkedvez6bb
. biodegradacios folyamat. 0.5 mg/I
" koncentracio alatt anaerob

| biodegradaciodra utal.

¢ Vezetbképesség: Altalanos
1 vizminGseg jellemzo. A vizmintak
- azonos viztarto rétegbeli

szarmazasarol adhat |gazolast
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VezetOkepesseg

Konduktometria

* Elektromos vezetés oka: ionok vandorlasa

* Az oldatba meghatarozott tavolsagra két azonos méretd (platina vagy
nikkel) elektrodot meritenek

* Az ellenallds (QQ) mérésébdl kovetkeztetlink a vezet6képességre
* Nem specifikus = Osszes ion meghatarozas (6sszes sétartalom)

* Fugg:
— A térfogategységben Iévé ionok szamatdl
— Mozgékonysagatol

* Alkalmazasi teriiletek: pl. szennyviz sétartalma Meértékegyséeg: uS
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Galvan cellas oxigénmeéro

* Katod:
— Kisméretd nemesfém vagy szénelektrod
— Csak a gazok szamara atjarhaté Sk e T — )
membranon keresztul érintkezik a
mintaval.
® Anéd. o Csavar
— Nagy feltletld 6lom andd )
lom anod —
Az 6lom anddbdl és a megfelel6 katddbol
allé galvan cella aramat az oxigén
anyagarama hatarozza meg. Erzékeld test—
Beallito
* Elektréd folyamatok: oyl —y0 = s
Anod —
— 2+ -~ -
2 Pb => 2 Pb + 4 € —— ;Erli?rlgd test
Katod
O,+2H,0+4e =>4 0H %
O-gydrd TT— ___——Membran

Membran tarté —

B




Talajviz vizsgalati jegyzokonyv

Vizsgalat ) Viz besorolasa
ideie: Helyszm: (szenny-, ivo-, felszini
ldeje: 4llo-, talajviz, egyéb)
Vizsgalat (mértékegység)
H6mérséklet Vezetoképesség | 09K | Oldott oxigén
Vizszint (mAf / mBf) Z pH otencial Dot oxigen Megjegyzés
(0) (1S) B (mgll)
Vizsgalati mod
(szabvany szama),
eszkoz »
Kut/faras jele, i Cs6perem (Talaj)vizszint Korrigalt
. . inta : m = g
mintavételi pont iele magassag (mAf | cséperemtdl (talaj)vizszint
meghatarozasa ] / mBf) (mm) (mAf / mBf)

Megjegyzés (szabvanyos eljarastol valo barmilyen eltérés, egyéb):
A tablazat vizsgalatra vonatkozo soranak sorszamaval megjeldlve!

Vizsgalatot megel6z6 mintavételt végezte:

Helyszini vizsgalatot végezte:




Geokémiai parameéterek eloszlasa

<50 mg!l

<1,30 mg/l oldott O, 5

>20 mg/l CH
=50 mg/l
. >0.1 mg/I CH,

B <1,0 mg/I NO, <10 mgh SO,
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Hibaforrasok

Hibaforras

e Mintavételi pont kialakitasa e Helytelen kiépités, elhelyezés,

e Mintavételi eszkoz kivalasztasa e Helytelen anyagvalasztas

e Terepi mérések e Eszkozok meghibasodasa, emberi
mulasztas, hianyos, hibas
jegyz6konyv

e Elfogultsag, emberi mulasztas

e Helytelen tarolas, a minta kitettsége
(kilevegbzés, hdmeérséklet)

e Cimkézési hibak

Mintavétel
Minta kezelés

Minta jelolés
e Szallitas

e Késés, minta elvesztése, tartd edény
O0sszetorése stb.




Kémiai analitikai, 6kotoxikologiai es
kozegéeszségugyi laboratoriumok
szerepe a kornyezetvédelemben




Kémiai analitikai laboratoriumok

e A kémiai analitika...

* 3z anyag Osszetételéevel, szerkezetével,
mennyisegi viszonyaival foglalkozo tudomany

* Mind&ségi analizis (kvalitativ): a mintat alkoto
komponensek azonositasa

* Mennyiségi analizis (kvantitativ): a komponensek
relativ mennyiségének meghatarozasa

e AKKREDITALT LABORATORIUM VEGEZHET!I!




Az analitikai kémia alkalmazasi teriletei

* Kornyezetvédelmi vizsgalatok
— levegd, viz, talajszennyezések
* Klinikai diagnozis
— veér, vizelet, széklet, liquor-analizis a betegségek felderitésére,
megelbzésére
* lgazsagugyi, kriminologiai vizsgalatok
— gyujtogatas, mérgezés, DNS ,ujjlenyomat”, kabitoszerek, véranalizis
* @Gyogyszeripar, farmakologia

— gyogyszerek (jeloltek) tulajdonsagainak meghatarozasa, toxicitas,
metabolitok meghatarozasa, minéségellendrzés,stb.

e Bioanalitika bioldgiai mintak
— 0OsszetevGinek (pl. fehérjék, DNS/RNS, szénhidratok, zsirok, hormonok,
metabolitok, stb.) meghatarozasa




Modszer kivalasztasa

)
(. J

)
g J

Mintavétel

)
>
N
D
=
D
o
3
-
>

<
-
—
-
S
D
-
wn
0]

—

[ ] Kérny.véd.szakérté feladata
- Laboratérium feladata

i
0 1

Ay R {’ v WA { 4 . \ / L - y! / \ @ i ) \ £ | ) s | A
v’ $ '8 < N 1 i SN R AL A ’ - \ ~J A 20 Y /A \ y . " 7 4 Tr)\ 4 \ i v ! { .oy (5
OGS 24 D 2 B N -./ 2 Al A - ’ ;,4/‘”.~ Fih Ziv¥N 5 K / W a 7' i) " i PP SV AN TV B 4 AXEN
“" 4 Jh AN F -7;?)‘.?'1'3 facr 9y RACANT ”..‘.'_, ff,,’ L SR Al AL S AAL AN "'.‘-," 7 f’l- Pl L4 BT o AR M AR AN -.'-‘ o T A KOVAL
i v P e S o\ 1 . ‘ ~ o

N
‘g\
"%




Milyen modszert valasszunk?

Vizsgalando szennyez6anyagok
meghatarozasa

Modszer kivalasztasa

» Sz(ir6 (screen) vizsgalat = a részletesen vizsgalando
komponensek kivalasztasahoz 14/2005 (VI.28.) KvWM r.

* Jogszabalyi/hatdsagi el6irds alapjan
* Anyagi lehet6ségeknek megfelelGen

* Tovabbi szempontok:

e pontossag, precizitas, koltségek, id6igény, minta jellege, stb.




Szervetlen szennyez6 anyagok vizsgalata Felszin alatti vizben
(14/2005. (VI. 28.) KvVM rendelet)

Szennyez6 anyagok
és tulajdonsagok

Javasolt vizsgalati médszer elve

Javasolt vizsgalati szabvany, mérési
modszer

Fluorid

Kloridion

Nitrit

Nitrat

Szulfat

Foszfat

Ammonium-ion

IONKROMATOGRAFIA

MSZ EN ISO 10304-1:1998,
MSZ EN ISO 13395:1999,
MSZ EN ISO 6878:2004,
MSZ EN ISO 11732:1999,
MSZ I1ISO 7150-1:1992,
MSZ 1SO 9297:2003,

MSZ EN 26777:1998,

Krém (kivéve: krom VI),
Kobalt, Nikkel, Réz,

Cink, Molibdén, Szelén,
Kadmium, On, Barium,

INDUKTIV CSATOLASU PLAZMA

MSZ 1484-3:1998,

MSZ EN ISO 17294-2:2005,
MSZ EN ISO 11885:2000,
MSZ EN ISO 11969:1998,

Olom, Eziist
, 1ISO 17294-1:2004,
Arzen EPA—6010.,
vo— EPA—6020.
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KATION ANALIZIS ANION ANALIZIS

Eluens Eluens

Minta
injektalas
SZlva"YL'J Szwattyu

Szeparator
oszlop

Szupresszor

oszlop

Vezetbképességi
cella

Hulladék Hulladék

Eluens: 0.01 n HCI Eluens: 0.003 m NaHCO4/ 0.0024 m Na,CO;
(2.3 cm’/perc) (2.3 cm’/perc)

a.l.4ppmF

p b. 2.9 ppm CI'
c. 2.9 ppm NO;y
d. 14.3 ppm PO*
e. 2.9 ppm Br

= L f. 8.6 ppm NO;y’
VAR Be 5 14.3 ppitii SOF

, 1A
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a. 6 ppm Na”

a b || b. 21 ppm NH,"
u. mel i ¢. 50 ppm etilamin
PB4 50 ppm trietilamin
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Szerves szennyezO anyagok vizsgalata Felszin alatti vizben
(14/2005. (VI. 28.) KvVM rendelet)

Szennyez6 anyagok Javasolt vizsgalati Javasolt vizsgalati
és tulajdonsagok modszer elve szabvany, mérési
modszer

alifas szénhidrogének C5-C9 GAZKROMATOGRAFIA MSZ 1484-4:1998,
benzol és alkil benzolok MSZ 1484-5:1998,

aromas halogénezett szénhidrogéenek MSZ 1484-6:2003,
(klérbenol, diklorbenzol, triklérbenzol, EPA 8260,
brémbenzol, kiérnaftalinok) EPA 8270

halogénezett alifas szénhidrogének (kivéve:
vinil-klorid)

egyeb vegyuletek kdrében: izopropil-alkohol,
glikolok, piridin, tetrahidro-furan és
tetrahidro-tiofén

alifas szénhidrogének C10-C40

lliékony szerves vegyiiletek

fenolok

policiklikus aromas szénhidrogének (kivéve:
benz-a-pirén)

klérozott aromas szénhidrogének (tetra,
penta, hexa)

klorfenolok

Nem illékony szerves

vegyiiletek

LA X iy GC-vel meérhet6 novényvedo szerek
R o Wi T ST RS




Toxikus elemek
Induktiv csatolasu plazma (ICP)
* Kvarccsovekbdl allé plazmaégd, lang kozeli tekercs veszi korul
* Argon ionizaldsa = ionok litkozése = 6-8000 K
* Mintaoldat porlasztdsa = plazmaba juttatas
e Avizsgalando mintabdl toltéssel rendelkez6 részecskék jonnek létre
* Atetsz6legesen kivalasztott elemek szinképvonalait mérik
 Kb. 70 elem hatarozhato meg egyetlen mintabol

D nem mérhetd
1 2
- «1ngngml He

0.1-1.0 ng ml 5 6 7 3 9 10
L ’ BIC|N|JO|F |Ne
13 18
Al Ar
25 27 28 29 30 31 32 36
Mn Co|Ni|Cul Zn| Ga] Ge| As Kr
43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 54

Tc|Ru|Rh| Pd| Ag| Cd| In| Sn| Sb| Te Xe
« 72 73 74 75 76 77 78 79 80 81 j8&z 83 84 |85 86
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EPH kromatogram, benzines szennyezes
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A kromatogramok értékelése

Mennyiségi elemzés

a kromatografias csucs alatti tertlet aranyos a csucshoz tartozé
komponens koncentracidjaval

A detektalas jellegzetes paraméterei
linearis tartomany
érzékenység (meredekség)
hattér szorasa (zaj)
kimutatas also hatara

mérhetd legkisebb anyagmennyiség
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KOrnyezetbiztonsag

Novekvo jelentéségili mikroszennyezbk az agrariumban

Antibiotikumok, antibiotikum rezisztencia



Gyogyszermaradvanyok

Felhasznalds alapjan:

* Gyulladascsokkentdk, 1az és fajdalomcsillapiték
* Diclofenac;
* Naproxen
* lbuprofen
* Citosztatikumok (kemoterapias gyogyszerek)
*  Cyclophosphamide

¢ Ifosfamide

* Antibiotikumok
¢ Amoxicillin

*  Ciprofloxacin, Clarithromycin, Erythromycin, Sulfamethoxazole

* Kontraszt anyagok
* Diatrizoate
* lopromide
* lopamidol
* Antiepileptikumok/antikonvulziv (gorcsgatlé) szerek
és antidepresszansok
* Carbamazepin
* Lipid (vérzsirszint) szabalyzék
* Bezafibrate
* R-blokkoldk/ vérnyomascsékkenték
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e Az antibiotikumok felfedezése
* Antibiotikumok mikodése, csoportositasa
* Antibiotikum hasznalat a vilagon, az EU-ban és az USA-ban

e Antibiotikum rezisztencia



Az antibiotikumok felfedezése

* Az eszak-afrikai beduinok legalabb ezer eve keszitenek
gyogykendcsot a szamarak hamjan keletkez6 penészbdl.

e 1894. — Ernest Duchesne doktori értekezésében (melyet a
Pasteur Intézet elutasitott) megvizsgalta a Penicillinum
%Iaucum penészgomba kivonatanak hatasat tifuszos és E. coli

aktériummal beoltott tengerimalacok esetében és igazolta a
gombak altal termelt anyag antibakterialis hatasat.

* 1895. — Vincenzo Tiberio megfigyelte egy ivoviz kut esetében,
hogy amikor a kut falat letisztitottak, a vizet fogyasztok kozott
megnoltt az emeésztdszervi panaszok szama. A kut kélapjarol
nyert penészgomba kivonataval igazolta is az antibakterialis
hat?sIt, kde munkajat nem ismerték el, azt véletlennek
titulaltak.




Definiciok ©

* Antibiotikum eredeti definicidja: olyan antimikrobialis hatdanyag,
mely valamilyen biologiai objektum (gomba, baktérium, stb.)
termékei ,mig a vegyi uton el6allitottakat kemoterapeutikumnak
hivjuk. 2 ma mar a szintetikus és szemiszintetikus el6allitdsi médok
miatt ez a felosztas nem helytallo.

* Az antibiotikumok ismerete egészen Pasteur-ig (és még régebbre...)
nyulik vissza, de a legismertebb mérfoldké a Penicillin felfedezése volt.

 1928. Fleming — Penicillinum notatum penészgomba antibiotikum
termelésének észlelése.

* 1939. Florey és mtsai — a Penicillin labilis, kristalyos hatdanyaganak el&allitasa.
* 1942. Gyogyszerkent torténd felhasznalas a Il. vilaghaborutal.



Az antibiotikumok hatasmechanizmusa

* Az antimikrobialis terapia alapelve a szelektiv toxicitas: a fert6zést
kivaltd mikroorganizmus karositasa a gazdaszervezetre gyakorolt

negativ hatas nelkul

* Az antibiotikumok a mikroszervezet olyan alkotdrészére (pl. merev sejtfal)
fejtik ki hatasukat, mely az emberi szervezetben nincs

* Olyan életfolyamatot gatolnak, mely az eml8sszervezetben masként megy
végbe (pl. nukleinsav-szintézis)



Antimikrobialis kemoterapia

* Az antimikrobialis terapia alapelve a szelektiv toxicitas: a fert6zést
kivaltd mikroorganizmus karositasa a gazdaszervezetre gyakorolt negativ
hatas nélkdl

maximalis toleralhatd dozis

 Kemoterapias index = — —
minimalis terapias dozis

Hatékonysag Toxicitas



Az antibiotikumok csoportositasa

* Elérend6 hatas alapjan:
» Baktericid, fungicid

S ) ) Gram-Positive Bacterial Cell Wall Gram-Negative Bacterial Cell Wall
ke52|tm,e.r1yek. a kérokozokat Lipoteichoic |
elpusztitjak Acid i
. . Outer Lipid g
* Bakteriosztatikus, il
T ; . Peptidoglycan o
V|,r|oszta:c|kus szerek.,a, S’ —
kdrokozdk szaporodasat e
gét0|jék Membrane L S5
* Hatasmechanizmus szerint: Plasma
1. sejtfalszintézis-gatlok: Membrane-
megakadalyozzak a baktérium sejtfalanak e ondimerol
felépitését pl. a peptidoglikan-lanc s L et g5 i it I:
szintézisének gatlasaval, vagy a and N-acetylmuramic acid
keresztkotések kialakulasanak L-Ala-D-Glu-

akadalyozasaval. ; i L-Lys-D-Ala
Y Pentaglycine cross-link tetiapentide



Cell Wall (peptidoglycan synthesis)

Penicillins Bacitracin
B-lactams 4 Cephalosporins Glycopeptides
Carbapenems

7 i B-lactam mechanism

. Terminal 0-Ala

of action ~
ABX-free PBP
tr tid
Cell Wall transpeptidse
Synthesis ™
transglycosylase
subunit
Pen Ceph Mono Carba Block of transpeptidase activity interrupts
D-Ala-D-Ala structural mimics: (1) (0) @@ GO cross-linking & cell wall synthesis
B-lactams — bind
to transpeptidase
active site @ @
D-Ala 9
D-Ala / /
'
Enzyme
@ @ inhibited \NAG AM




2. Fehérjeszintézis-gatlok:
a riboszomakban a
fehérjeszintézis
kulcsenzimeihez
kotodnek.

Protein synthesis
305 inhibitors 505 inhibitors

Aminoglycosides Chloramphenicol

Tetracyclines  Clindamycin
Tigecycline Linezolid
Macrolides

Streptogramins

7~

©

Aminoglycosides
Block the initiation
of translation and
causes the misreading
of mMRNA

Tetracyclines
Block the attachment
of tRNA to the ribosome

Streptogramins /

Each interferes with a distinct
step of protein synthesis

9.GENERAL MECHANISM OF PROTEIN SYNTHESIS )

INHIBITORS Macrolides

Prevent the continuation
of protein synthesis

Chloramphenicol
Prevents peptide
bonds from being
formed

T Lincosamides
50S Prevent the

\ continuation

of protein synthesis
Oxazolidinones
Dr.K.Saminathan.M.Pharm, M.B.A, Ph.D

Interfere with the initiation
of protein synthesis

Con... /




sbxmos.png JOliC pathways (folate)

Sulfonamides
Trimethoprim

* 3. Metabolizmus-
gétlék d Sulphonamides: inhibitors of folate synthesis
baktériumok
anyagcsereéjét, ezen
belil is a folsav- Dihydropteroic | sulphonamides

. ;s 741 s acid synthetase
szintézist gatlo
antibiotikumok

Pteridine + PABA

dihydrofolic acid

Dihydrofolate |
reductase p—

tetrahydrofolic acid

trimethoprim

Purine and pyrimidine synthesis



* 4. Nukleinsav-szintézis/aktivitas
gatlok:

* Kinolonok — topoizomeraz
enzimekhez kotédve gatoljak azok
mUkodését (a topoizomeraz enzimek
végzik a DNS két |[ancanak elvalasahoz
a szuperhélix szerkezet lazitasat (az
5’-végen |évo foszfatcsoporttal egy
tirozin oldallancon keresztul kovalens
kotést létesitenek), a topoizomeraz Il.
pedig a DNS replikacio soran az
utodmolekulak szétvalasztasat végzi.

e Rifampin: RNS szintézis gatlo

e Metronidazol: a DNS-t citotoxikus
metabolitokkal karositja.

Trimethoprim  Sulfonamides

Folate
precursors

N
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DNA sy%>

’ 4 o
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¥ <€«——— Metronidazole
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RNA polymerase ’ £
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.

Topoi;omerase
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* 5. Nukleozid és nukleinsav-
analégok: virusellenes
szerek, a virusreplikaciot Phosphate
gatoljak (Zidovudin, Aciclovir, ’
Gancyclovir).

Normal
thymidine

kinase

AN NN NN/ 4
e A nukleozidok p——r DMA Fokirrisiies Incorporated into DNA
. . . anine
glikozilaminok, melyek uu Sicieotidé

nukleobdzisok ribéz gyliriikhéz i
vald kapcsolodasukkal jonnek
létre. Ide tartozik a citidin, az
uridin, az adenozin, a guanozin, .
a timidin és az inozin.

(b) The enzyme thymidine kinase combines phosphates with nucleosides to form nucleotides, which are then incorporated into DNA.

Phosphate

Thymidine
kinase in
virus-infected
cell

* A nukleozidokat specifikus DNA polymerase

. s oy s . s blocked by false
kinazok foszforildlhatjak . nucleotide. Assembly
a sejtekben, melyek Falsernuclectide L nioPe.

Ilgy nhukleotidokka alakulnak. Acyclovir (acyclovir triphosphate)

(resembles nucleoside)

{c) Acyclovir has no effect on a cell not infected by a virus, that is, with normal thymidine kinase. In a virally infected cell,
the thymidine kinase is altered and converts the acyclovir (which resembies the nucleoside deoxyguanosine) into a
false nucleotide—which blocks DNA synthesis by DNA polymerase.



Cell Wall (peptidoglycan synthesis) Protein synthesis
Bacitracin 30S inhibitors  50S inhibitors

Penicillins
B-lactams 4 Cephalosporins Glycopeptides Aminoglycosides Chloramphenicol
Carbapenems Tetracyclines  Clindamycin
Monobactams Tigecycline Linezolid
Cell Wall Macrolides
vanc (Peptidoglycan) _ porin Streptogramins

LPS = rich outer membrane
(in gram negative bacteria) \ drug efflux

transporter
Membrane intregity o * 505

P°|mexm.B Cytoplasmic
Daptomycin Membrane

synergism
PABA —» folate=® purines

WW

Nucleic acid synthesis Metabolic pathways (folate
Fluoroquinolones Sulfonamides
Metronidazole Trimethoprim

Rifamycins



Antibiotikum felhasznalas terulete;

* Human gyogyaszat

» Allatgydgyaszat (haszonallatok és hobbiallatok)

e Allattartasban hozamfokozdként térténd hasznalat
* Novénytermesztésben torténd hasznalat



Antibiotikum hasznalat az Europai Unioban

Antibiotikum hasznalat az EU-ban (FEDESA, 1831/2003/EC rendelet: 2006. januar 1-t4l tilos az
2001) antibiotikumok hozamfokozéként torténd alkalmazasa.
2006. januar 1. utan:
gyogykezelés

metafilaxis — dllomanykezelés
a megbetegedett dllatokkal szoros kapcsolatban Iévé,
klinikailag egészséges dllatokat a beteg dllatokkal
eqgyidejiileg kezeljlik az dllatgyogyaszati készitménnyel
annak érdekében, hogy a klinikai tiinetek
kialakuldsanak kockazatat csékkentsiik
prevencio — megelozés (?)
Antibiotikumok csak forgalomba hozatali engedéllyel lehetnek
piacon!
Engedélyezési eljarasok: nemzeti, kolcsonos elismerési eljaras
" Humén = Allatgy6gyaszati ~ ® Hozamfokozas (Mutual Recognition Procedure, MRP), decentralizalt eljaras
(Decentralised Procedure, DCP), centralizalt eljaras (Centralised
Procedure, CP)




Pets

A szigoru EU szabalyozas nem 150,000 kg

é|ta|éﬂOS — USA :)é da Aquaculture Crops
150,000 kg— |[ 7%:000 kg

* Az USA-ban 51 tonna antibiotikumot fogyasztanak

naponta.
* Az antibiotikumok 80%-a az allattartasban és Humans
akvakulturaban kerul felhasznalasra 3,290,000 kg

 Tipikus felhasznalasi teruletek

e Sertésallomany novekedésének és az emésztés
hatékonysaganak javitasara

* Takarmanypellethez adagolva
e Gyumolcsfakra permetezve
* Lazactermeld tengeri telepeken

* A kagyldk megtelepedésének gatlasara tengerészetben
hasznalatos festékekhez adagolva

Livestock
13,540,000 kg

Hollis and A becsllt éves antibiotikum hasznalat
Ahmed, 2013 az USA-ban (2013)




atgyogyaszatban
* Antibiotikumokat preventiv jelleggel, adalékanyagként az 1960-as
évek ota hasznalnak vilagszerte.

* A gyartok és forgalmazok igérete: nagyobb napi sulygyarapodas, jobb
takarmanyértékesités, kisebb elhullds, egyenletesebb allomany -
nagyobb nyereség.

* DE: az antibiotikumok kockazati profilja eltér a tobbi gyogyszertdl
HASZNALAT = REZISZTENCIA

Antibiotikumok az a



Antibiotic use in livestock, 2010

Antibiotics are used in livestock for animal health and productivity, but also pose a risk for antibiotic resistance in both humans and livestock.

Data is measured as the milligrams of total antibiotic use per kilogram of meat production. This is corrected for differences in livestock numbers
and types, normalising to a population-corrected unit (PCU).

e

0 mg 25 mg 75 mg 125 mg 175 mg 450 mg

No data 10 mg 50 mg 100 mg 150 mg 200 mg
I i H

Antibiotic use in livestock (mg/PCU)

Source: European Medicines Agency, European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption (2017) & Boeckel et al. (2015) OurWorldInData.org « CC BY-SA



Germany: Antibiotic use in
veterinary medicine continues to decrease

Use of 3rd and 4th generation fluoroquinolones and cephalosporins are at the lowest level
since 2011.

4 September 2020

The guantity of antibiotics dispensed for use in veterinary medicine in Germany has again decreased
in 2019. Compared to the previous year, it fell to 670 metric tons (-7.2%) thus reaching the lowest level
since the first recording in 2011 with 1,706 metric tons. This corresponds to a decline of 60.7% during
this period. This was reported by the Federal Office of Consumer Protection and Food Safety (BVL),
which evaluated the data. It is particularly encouraging that the quantities of fluoroquinolones and 3rd
and 4th generation cephalosporins, which are particularly important for human treatment, fell to their
lowest level since 2011.

Compared with the previous year, the quantity of fluoroquinolones dispensed fell by approx. 1.7
tonnes (t), and that of 3rd and 4th generation cephalosporins by 0.5 t. It can be assumed that the
changes in the Veterinary Medicine Ordinance (TAHAV) are partly responsible for this. Since March 1,
2018, the TAHAV has stipulated that a sensitivity test for bacteria must be carried out according to
standardized procedures when using 3rd and 4th generation fluoroquinclones and cephalosporins.
This test allows a conclusion to be made as to whether the intended antibiotic can be effective at all.



Year volume of IAs [t] change [%] volume of HIAs [t] change [%] volume of CIAs [t] change [%]
2011 23.500 830.674 851.485

2012 27.861 18.56 823.886 -0.82 767.292 -9.89
2013 28.668 2.90 703.794 -14.58 719.157 -6.27
2014 26.875 -6.26 545.143 -22.54 666.322 -7.35
2015 20.130 -25.09 349.329 -35.92 435.822 -34.59
2016 20.826 3.46 316.029 -9.53 405.403 -6.98
2017 27.831 33.62 305.607 -3.30 399.670 -1.41
2018 20.277 -27.14 298.860 -2.21 403.293 0.91
total -3.223 -13.71 -531.814 -64.02 -448.192 -52.64

Volumes represent the quantities of active ingredient sold in the respective antimicrobial category in tons [t] within the given year. Changes expressed in percent relate

to the sales volumes of the previous year.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0237459.t003



Hazai helyzet az allatgyogyaszatban (Terényi

M. nyoman)

* Harmonizalt jogi szabalyozasi keret az EU-n belldl az éllat%]yégyés;ati
készitmények  engedeélyezésére, gyartasara, forgalomba ozatalara,
kereskedelmére és felhasznalasara vonatkozoan

* 2001/82/EK iranyelv = 128/2009 FVM rendelet
e 726/2004/EK rendelet

* Részletes szabalyozas az utmutatokban (Guidelines)
» Referralok - ajanldasok (minden tagdlamban kotelez6ek a 2001/82 EK alapjan)
Hazai sajatossagok:

 Nagyon nagy gyogypremix fogyasztas (pedig csak receptre, max. 2 hétig
adhatodak)

* Jelentds off label antibiotikum alkalmazas
* Nagy tetraciklin és fluorokinolon fogyasztas
* Kicsi 3. és 4. generacios cefalosporn és makrolid fogyasztas




Sales for food-producing species, in mg/PCU, of the various veterinary antimicrobial classes,
for 30 European countries, in 2015!
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Distribution of sales of veterinary antimicrobial agents for food-producing animals, in mg per population
correction unit {(mg/PCU), by pharmaceutical form in 30 European countries for 2015

B Premix » Oral powder Oral solution ® Injection
® Oral paste ® Bolus Intramammary prep. ®m Intrauterine prep.
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Halpatogenek kezelésenek
= lehetbségel

A bakteridlis megbetegedések halgazdasagi kezelésére az
antibiotikum terapia a leggyakoribb, melyet kezelnek

* Antibiotikumot tartalmazo takarmany etetésével
» Kivételes esetben az élettérbe (to) juttatva, vagy
* Intramuscularis injekcioval (Cabello, 2006).
* A profilaktikus (megel6z8) antibiotikum hasznalat gyakorlatat a
90-es évektdl sikerult visszaszoritani és szintén tiltas ala kerilt

a human gydgydaszatban els6 valasztdsba es6 készitmények (pl.
kinolonok) hasznalata az akvakulturakban.

 Hatranyai ennek a moddszernek, hogy kevéssé hatékonyak (a
beteg hal jellemz6en nem, vagy alig taplalkozik), koltségesek és
fokozzak a kornyezeti antibiotikum rezisztencia kialakulasanak
esélyet.




Allati eredet( é

elmiszerekben el6forduld maximalis

maradékanyag hatarértékek 37/2010/EU rendelet

Florfenikol

A florfenikol és

florfenikol-aminként
mert metabolijainak

ar dssrege

Szarvasmarha-, | 200 pgfke lzom
jub- és keeske- | 3 000 pg/kg Mij
belek SO0 kg Vs
Sertéstélek 300 pgr kg lzom
SO0 po ke Bdr es zsir
2 000 pgrfkeg Maj
SO0 pgrky Vese
Baromifi 100 pg kg lzom
200 pgfkg Bir es zsir
2 500 pgrke hLaj
750 po ke Wiese
Uszonyos 1 M pg kg Természetes
halak ardnyban jelen
levd 1zomm &5
badr.
Elelmiszer- 100 pg kg lzom
eldallitas célja- | app ng ke Tair
bal tartott . 2 000 pglks M
valamennyi i )
: 300 pgr kg Vese

egveb fa)

Mem hasznalhatd
ember fogyasztisra
szant tejet termeld
allaroknal.

Mem hasznalhata
emben fogyasztisra
szant tojast termeld
allatoknal.

Fertdzesek ellem

hatdanyagok|

Antbiotkumok



Allati eredet( élelmiszerekben eléforduld maximalis
maradékanyag hatarértékek 37/2010/EU rendelet

Ampicillin Ampicillin Flelmiszer- 50 ng/kg [zom Uszonyos halaknal az | Fertdzések elleni
elGallitas célja- | 5 ug/kg Tair izomra vonatkozd hatdanyapok|
bl tartott 50 pg/ke Mij maximalis Antibiotikumok
valamennyifgy |~ " maradékanyag-

50 kg Vese hatarertek termesze-

4 pglkg Tey tes ardnyban jelen
lev 1zomra ¢s bdme”
ertendd.

A zsirTa, mdjra &s
vesere vonatkozd
maximalis
maradékanyag-
hatarértekek nem
alkalmazanddk az
uszonyos halakra.
Sertestélek és baromfi
eseteben a zsirma
vonatkozd maximals
maradékanyag-
hatarertek _termesze-
tes aranyban jelen
levd bdrre es zsima”
ertendd.

Nem alkalmazhatd
ember I'u_-g:,'aszl:é!-ira
srant tojast/ikrat ter-
mel§ allatoknal.




Allati eredet( élelmiszerekben eléforduld maximalis
maradékanyag hatarértékek 37/2010/EU rendelet

Oxatetraciklin Az anyamolekula és Elelmiszer- 100 pg/kg [zom Uszonyos halaknal az | Fertdzések elleni
4-cpimerének az elGallitas célia- | 00 ug kg M romra vonatkozd hatdanyagok)
fisszepe bl tartott 600 ;Jg'kg Vese maximilis Antibiotikumok

valamennyi fa) o maradckanyag-
100 pgkg Tej hatirérték természe-
200 pg/kg Tojasfikra tes aranyban jelen
levd izomra es bdrre”
ertendd.
A zsirra, majra es
vesére vonatkozd
maximalis
maradéekanyag-
hatarértekek nem
alkalmazanddk az
uszonyos halakra
Elelmiszer- 100 pg kg lzom
i:lfhél]ili:ti celid- | 200 ng ke Tair
bél tartott . 2 000 pglks M
valamennyi i )
: 300 pgr kg Vese

egveb fa)




Antibiotikumok a kdrnyezetben

* Az antibiotikumok jelent6s része valtozatlan formaban udrdl ki az
emberi szervezetbdl (pl. Amoxicillin: 80-90%-ban).

 Szamos antibiotikum perzisztens, konjugatumaik a termeészetben
visszaalakulhatnak anyavegyulettkké

* A szennyviztisztitok csak 60-90% hatékonysaggal eliminaljak ezeket a
komponenseket.

Az évente gyartott 100-200.000 tonna antibiotikum jelent8s része
megjelenik a természetben

e Kilénb6z6 antibiotikumokat gyakran talaltak szennyvizekben egészen
30 pg/L koncentracioig



Antibiotikumok a kornyezetben

* A kornyezet antibiotikum-terheléshez az allattartasban
felhasznalt, nagy mennyiségl antibiotikum is hozzajarul (AL-
AHMAD et al., 1999), mely jelent6s ardnyban megjelenhet az
allattartasbol szarmazo tragyaban (TERNES, 1998).

 Tudomanyos kisérletek alapjan a komposztalas alkalmas
lehet egyes antibiotikum hatdanyagok akar 90%-os
degradacidjara, am ennek hatékonysaga nagymeértékben
fugg az adott készitmény kémiai szerkezetétdl.

 Tobb esetben nem tapasztaltak meérheté koncentracio-
csokkenést (DOLLIVER ET AL., 2008).




Antibiotikum rezisztencia

* A bakterialis rezisztencia valdéjaban nem mas, mint a
mikroorganizmusok populacidiban bekoévetkez6 olyan valtozas, amit a

valtozé kornyezeti viszonyokhoz valdé "alkalmazkodas" kényszere
indukal.

* Az antibiotikumok alkalmazasa valojaban csak szelektal: elpusztitva a
gyengét, teret kinal a baktériumpopulacioban jelenlevd rezisztens
egyedek szaporodasahoz.

* Az antibiotikum-rezisztencia terjedése, fokozédasa igy az
antimikrobialis szerek egyik mellékhatasanak is tekinthetd.



How antibiotic resistance occurs
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drug resistant
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Antibiotic resistant Antibiotic
bacteria multiply resistance spreads



Antibiotikum rezisztencia N o,

* Az az észlelés, hogy a baktériumok ellenalloképesek tudnak lenni az
antibiotikumokkal szemben, gyakorlatilag egyid6s az antimikrobialis
terapiaval.

* Mar Fleming maga is észlelt penicillinre rezisztens Staphylococcus
aureus torzseket.

* A versenyfutas a gyogyszerfejlesztés és a baktériumok kdzott azota is
tart és feltehet6en még sokaig folytatdodik, mikdézben hol az
antibiotikumok, hol a baktériumok jutnak el6nyhoz (Lubwig, 2001).



A bakteriumok legismertebb rezisztencia
mechanizmusal

* Természetes rezisztenciarol beszélink akkor, ha egy baktérium
genetikailag determinalt, maradandé modon nem érzékeny egy
antibiotikumra (pl. a Gram-negativ baktériumok a vancomycin-re);

* Primer rezisztencia, ha adott speciesen bellil egyes torzsek
érzékenysége eltér6 (pl. E. coli torzsek valtozd érzékenysége a
tetracyclin-nel szemben);

* Masodlagos rezisztencia esetében az ellenalloképesség létrejohet a
baktériumok riboszomajaban, valamint anyagcsere-folyamataikat
iranyitd és végrehajto fehérjéiben bekovetkez6 mutacié utjan (1:10°
és 1:1013 gyakorisaggal rezisztens mutdns keletkezik);



Figure 1 Developing Antibiotic Resistance:
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e Szerzett rezisztencia esetén a baktériumtorzsek mas egyedben mar
muikodd rezisztencia mechanizmust kodolo gén megszerzése kovetkeztében
(horizontalis génatvitel) valnak rezisztenssé az antibiotikumokkal szemben.
Szerzett rezisztencia esetén tobbféle veédekezési mechanizmusrol
beszélhetlink:

* Enzimtermelésen alapuld rezisztencia: Egy baktériumpopulacié képessé valik olyan
enzim termelésére, amely egy vagy tobb antibiotikum szerkezetét megvaltoztatja, igy
hatastalannd teszi, inaktivalja (pl. béta-laktamdazok). Lehet konstitutiv, azaz
permanensen termel6dd enzimeknek kdszonhetd, és indukalhatd, amikor az enzim
valamely szubsztratja szabaditja fel az inaktivalé enzim termelését a gatlas aldl
(BARCS, 2001).

e Célstruktura megvaltozasa: Az antibiotikumok kotédésére alkalmas hely
megvaltoztatasaval a gyogyszer affinitasa, kotédésének erfssege jelentésen csokken,
hatasa gyengul, vagy akar teljesen el is veszhet. llyen szerkezeti valtozast okozhat
akar egyetlen aminosav kicserél6dése a célstrukturaban.

* Permeabilitas megvaltoztatasa: A baktériumok az antibiotikumok tamadaspontjaban
megvaltoztatjak sejtfal-szerkezetiiket ugy, hogy eredeti feladatukat képesek ellatni,
de az antibiotikumok nem tudnak kapcsolodni hozzajuk, hatéanyaguk nem képes a
sejtbe jutni.

e Efflux-mechanizmus: A baktériumsejt kipumpalja az antibakterialis szert, igy a sejten
belll nem jon létre a hatashoz sziikséges antibiotikum-koncentracio.



Plazmidok

KettOs szalu cirkularis DNS molekuldk, nem
eszencialisak

« 7

Onallé replikacio, de a gazdaszervet fehérjéire,
enzimeire sziiksége van

1-200 kb (legkisebb 874 bp - hipertermofil
mikroorganizmusbdl), |éteznek megaplazmidok
(500- kb)

Linearis plazmidok is |éteznek, pl.
Streptomycesekben

Alacsony v. magas kopiaszam

-- Ismertebb , katabolikus plazmidok”
pseudomonasokban:

TOL (pWWO), NAH, SAL, CAM, ...
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A Pseudomonas aeruginosa virulenciaja és antibiotikum-rezisztenciaja
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A_r_ltibiotikum-rezisztencia mechanizmusok: Mutacioé (l); Transzdukcidé (ll); Konjugacio (l11); Transzformacio (1V)

Kulsé membran impermeabilitas (A); Aktiv efflux pumpa (B) ; Hatbanyagot inaktivalé enzimek (C); Célstruktura
megvaltoztatasa (D)



Antibiotikum rezisztencia mechanizmus Rensitenaa 5€T . Antibiotikum
A. baumannii | P. aeruginosa
AmpC Cefalosporin
CTX-M1 Cefalsporin
Antibiotikumot inaktivalé enzim blaVIM e —
termelése blaIMP
blaOXA-51 Carbapenem
arr-2 Rifampicin
Sejtfal permea-\bllltas:ahak megv,altozasa OmpA OprD Multirezisztencia
(pl.: porin fehérje termelés)
Pt s g 2 TetA Tetraciklin
Efflux pumpa tdimdkodes AdeA MexA Multirezisztencia
Megkeril6é metabolikus ut kialakulasa a armA Aminoglikozid
sejtfal antibiotikum-koté helyein gnr gnrS Fluorokinolon

* Mutacios rezisztencia: a P. aeruginosa esetében Carbapenem-rezisztenciat eredményez
az az impermeabilitast befolyasolé mutacio, melynek hatasara a sejtek elveszitik azt a
szUk porincsatornat (orpD), amely a Carbapenem szamara korabban atjarhaté volt.



* A rezisztenssé valasnak bioldgiai ara
van: a rezisztens torzsek gyakran
kevésbé életképesek (ANDERSON,

1999) néha kevésbé virulensek
(ARRUDA ET AL., 1999).

Az antibiotikum rezisztencia
ara”



Antibiotikum
rezisztencia értéke

ese

* Antibiotikum-rezisztencia profil: azon vizsgalt szerek
felsorolasa, melyekre az adott torzs rezisztens

* A rezisztencia szamszer( értékelése: a Minimalis Gatlé
Koncentracié (MIC — Minimal Inhibitory Concentration)
értékek megallapitasa.

* MIC: az a standard korilmények kozott, in vitro
meghatarozott minimalis antibiotikum koncentracio, amivel
a vizsgalt baktérium torzs meghatarozott mennyiségének
szaporodasat gatolni lehet.

* A hatékony antibiotikum terapia alapfeltétele, hogy a terapia
soran, az infekcio helyén az adott antibiotikum
koncentracidja meghaladja a baktérium MIC értékét.

* Farmakokinetika: a gyogyszerek szervezeten belili

felszivddasanak, eloszlasanak, koét6désenek,
metabolizmusanak és kitrilésének teoretikus

osszefliggéseivel foglalkozd tudomany.
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Antibiotikum rezisztencia vizsgalatok MIC (minimal inhibitory concentration)
ertekek megallapitasara
Szabvanyositott modszerek és értékel6 tablazatok (NCCLS, DIN, ICS, ECDC)
Technical and reading guide a vizualis értékeléshez

Technical and handling

SV — o
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k)
113
v Cephalosporins MIC breakpoint | Disk | Zone diameter
6
3 {rmgiL} content breakpoint
3
2z (12gl {mm}
10 5= R= 5z R =
0 Cafaclor - - - -
N Cefadroxl - -
~’.f y .L e ¥ ) Cafalexin - -
AW IS > 9% 12 ’
= (BB 2 o2 R N "‘“ et < - Cafazolin - -
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markings. repeat the test. if the ‘f crep:mcv < =1 dilation. Caflaimes
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Cafoattin A A MA A
Cafp-ndaximis -
Caftarclire - -
Caftaridima” = ] 10 17 17
Ceftaridima-avibactam, F. a=suginoss ¢ - 108 17 17
Caftibartan - - - -
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s : Partial regrowth at the edge 3 =
Read where isolated resistant 3 8! 8 Hazy edge zone. Read at
colonies are completely zone: Read the MIC st compidte complete inhibition.
inhibited. inhibition.




TObbszoros antibiotikum rezisztencia

Definiciok multidrug-resistant (MDR), extensively drug-resistant (XDR) and pandrug-resistant (PDR) baktériumokhoz

Not MDR

MDR

xoa |

Baktérium

Staphylococcus
aureus
Enterococcus spp.
Enterobacteriaceae
Pseudomonas
aeruginosa
Acinetobacter spp.

MDR

Az izolatum nem
érzékeny legalabb egy
hatdanyagra >3
antimikrobiadlis
hatdanyagcsoportbdl

XDR

Az izolatum nem
érzékeny legalabb egy
hatdanyagra az
vizsgalt
hatdanyagcsoportok
kozul (1, vagy két
hatdanyagcsoportot
kivéve)

PDR

Nem érzékeny
egyetlen vizsgalt
hatdanyagra nézve
sem.



* Nem érzékeny =  resistant (rezisztens) VAGY
intermediate (datmeneti)

Példak 22 lehetséges antimikrobialis érzékenységi mintazatra, melyek az
ajanlott rezisztencia kategoriak (MDR, XDR, PDR) esnek.
0 Az izolatum érzékeny a kategoriaba esd 0sszes hatdanyagra nézve

A Az izolatum nem érzékeny a kategodria 0sszes hatdanyagara nézve, de
nem is minddel szemben ellenallé

" Az izolatum nem érzékeny a kategoria egyetlen hatéanyagara nézve
sem

NT — a vizsgalt kategoriara nézve az izolatumot nem vizsgaltak (NT — not
tested)

Isolate no

1

12

13

14

16

17

18

19

20

21

22

Antimicrobial category

C D G

H

NT

NT

NT

NT

NT

NT

NT

NT

NT

NT

NT

NT

NT

NT

NT

NT

NT

NT

NT

NT

Net MDR

Nect MDR

MDR

MDR

MDR

MDR

MDR, possible XDR
MDR, possible XDR
MDR, possible XDR, pos:
MDR, possible XDR, pos
XDR

XDR

XDR

XDR

XDR

XDR

XDR

XDR

XDR

XDR, possible PDR
XDR, possible PDR

PDR



Percentage of previously treated TB cases with multidrug-resistant tuberculosis*
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A rezisztens P. aeruginosa torzsek aranya klinikai (2004; 2005-2007)
és kornyezeti (2002-2007) viszonyok kozott
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Antibiotikum rezisztencia
mechanizmusanak vizsgalata
kombinalt E-teszttel

e A tesztcsik ellentétes oldalan az adott
készitmény széles spektrumu béta-laktamaz,
ill.  metallo béta-laktamaz inhibitorral
kombinalva kerult impregnalasra, mely ESBL
esetében  klavulansav, MBL esetében
etiléndiamin-tetraecetsav.

‘ [ORZS JETE=p4
: ';-_; [APTALAJ: Mueller-Hinton
B SPEC.: MIC (E-teszt)

e Béta-laktamaz termelése esetén tehat a | DATUM: 2008. O3.40..

tesztcsik két végén tapasztalhatd MIC értékek
tekintetében eltérést kell, hogy tapasztaljunk.



Az antimikrobialis rezisztencia (AMR) Kkiterjedése globalis és
foldrajzilag nem izolalhato jelenség, mely alapveto és hosszu tavu
veszélyt jJelent a human egészségre, a fenntarthato
élelmiszertermelésre és a fenntarthato fejlodésre nézve”. (U.N.
Secretary-General, 2016)

A probléma-baktériumok
monitorozasara klinikal
és kornyezeti viszonyok
kozott egyarant kiemelt
figyelmet kell forditani.




,Egy egeészség”
megkdzelités

e Az antibiotikum rezisztencia
problémaja csak akkor
orvosolhatod, ha egyidejlileg
figyelmet forditunk a human-
egészseglgy, az allategészségligy
és a kornyezetegészségligy
teruleteire.

9 ONE HEALTH

Human health and animal health are interdependent.
At the same time, both depend on the environment.
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Non hospital compartment:

community patients, food and
wild animals and environment

Hospital compartment
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WHO PRIORITY PATHOGENS LIST
FOR R&D OF NEW ANTIBIOTICS

Priority 1: CRITICAL?

Acinetobacter baumannii, carbapenem-resistant

Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-resistant

Enterobacteriaceae*, carbapenem-resistant, 3" generation
cephalosporin-resistant




* Az Eurdpai Kozosség altal kiadott beszamolo
szerint az antimikrobialis rezisztencia a
kdrnyezetben is széles kdrben elterjedt.

. , e A rezisztens baktériumok izolalhatoak
Antibiotikum szarazfoldi és tengerparti vizekbdl, valamint a

: ' : talajbadl és novényekbdl.
rezisztencla a * Az 1980-90-es évben a felszini és felszin alatti
kd rnyezetben vizekben és a talajokban él6, rezisztencia

géneket hordozo baktériumtorzsek aranya 10-
46%-ra nott; ez az arany szennyvizek esetében
76% volt.
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Antibiotikum rezisztencia a
kornyezetben

* Napjaink ujkeletd kihivasa a genetikailag
modositott szervezetek alkalmazasa és az ebbdl
eredd kornyezeti kockazatok.

* Genetikailag moddositott szervezetek esetében
jellemz6 az antibiotikum rezisztencia marker
gének alkalmazasa, melyek kornyezeti és human-
egészsegligyi vonatkozasai az antibiotikum
rezisztencia terjedése tekintetében jelenleg is
tudomanyos vitak targyat képezik.




»THERE IS A SIMPLISTIC AND IRRATIONAL FEAR OF ANTIBIOTIC
USE IN FOOD ANIMALS BY THE CONSUMER”

Kételyek — gazdasagi érdekek?

* A természetes antibiotikumok mindenhol jelen vannak

» A felhasznalt antibiotikumok nem (?) perzisztensek a szervezetben, sem a
kdrnyezetben

* A bakteridlis rezisztencia nem (?) allandé
* A rezisztens baktériumok nem lesznek virulensebbek

* Minden antibiotikumra vannak mar a kezdetektdl rezisztens baktériumok, ez
nincs Osszefliggésben az antibiotikumok helyes/helytelen haszndlataval

* A szabalyozasoknak kdszonhet6en nincsenek human hasznalatban levé
antibiotikumok az allattartasban, sem maradékanyagok a husokban

* A korai, profilaktikus hasznalat adott esetben a kezelésnél is hatékonyabb lehet
(?) és a rezisztencia esélye is kisebb

* A hozamfokozo antibiotikumok segitik a takarmanyok jobb hasznosulasat, igy
csokkentik az 6kologiai [abnyomot (sic!) aquaculturealliance.org



Alternativ megoldasok - antimikrobialis aktivitasu anyagok
(Chanu et al.,, 2012)

Szamos fenol, poliszacharid, proteoglikan és flavonid jatszik szerepet a patogén mikroszervezetek kontrolljaban.
* A novényiolajokat illetéen atfogo vizsgalatot végzett Hammer et al., 1999-ben, 52 olaj bevonasaval.
» A citromfl esetében azonositott természetes antimikrobidlis 6sszetevdje egy terpentinoid, a citral (Siroli et al., 2015).

» A guava (Psidium guajava) igazolt hatassal bir Vibrio és Aeromonas hydrophila ellen, 1.25 és 0,625 mg/mL minimalis gatlo
koncentracidkban, egyes esetekben hatékonysaga az oxytetraciklint is fellilmulta (Direkbusarakom, 2004).

» Bazsalikom (Ocium basilicum) esetében a hexan kivonat mutatta a legszélesebb spektrumu antibakteridlis aktivitast és a
legnagyobb hatdst. A nagylevelli emeletfa (Terminalia catappa) tilapia ektoparazitai ellen volt hatdsos és az A. hydrophila
esetében volt kimutathaté hatasa (0,5 mg/mL koncentracidban).

* Az oregano esetében 30 antimikrobidlis hatdanyag van jelen egyidejlileg, hatasat salatan igazoltak: L. monocytogenes, S.
typhimurium és E. coli CFU értékeit csokkentette jelent8sen, igy javitva az élelmiszerndvény mikrobioldgiai biztonsagat
(Bhargava et al., 2015).

* Egyes természetes poliszacharidokbdl készitett nanorészecskék is jelentés antibakterialis aktivitassal birnak (alginat, kitozan),
elénylk tovabba, hogy nagy mennyiségben rendelkezésre allnak és olcséak (Manivasagan and Oh, 2016).

* Antibakteridlis hatast mutatott eukaliptusz olaj nanoemulzié (Sugumar et al., 2014) és olajjal impregnalt kitozan film
(Sugumar et al., 2015) Staphylococcus aureus ellen, kakukkfli (Thymus daenensis) esszencidlis olaja (Moghimi et al., 2015) E.
coli ellen. Szdjaolaj és tributil-foszfat nanoemulzidja esetében biofilm-gatldé hatast igazoltak Salmonella spp., E. coli, P.
aeruginosa, S. aureus, L. monocytogenes fajokkal szemben (Teixeira et al., 2007).

» Szegfliszeg olaj hatasos volt E. coli és B. cereus esetében (Shahavi et al., 2015).



Alternativ megoldasok az akvakulturakban

* Patogén-specifikus bakteriofagok

* Rovid-lancu zsirsavak és polihidroxialkanoatok hasznalata a baktériumok
novekedésének gatlasara

* Virulencia gének expressziojat gatlo anyagok hasznalata, vagy a jelatvitel
(szignaltranszdukcid) akadalyozasa a patogén mikroszervezetben 16

* Kornyezeti oldalrol megkozelitve kiemelt jelentGsegli a megfelel6 higienia,
karantén és fertétlenités az optimalis vizminGseg elérésehez), a gazdaszervezet
hal) szempontjabdl pedig fontos:

* a3 j0 min6ségl takarmany biztositasa

a stressz megel&zése

e az ivas soran a betegsegekkel szembeni ellenallé képesség novelése

e az immunrendszer erdsitése immunostimulansok, vagy vakcinak alkalmazasaval
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Baromfi takarmanyozas antibiotikumok né
(Mézes M. nyoman)

* Antibiotikum-mentes takarmanyozas: termelés csokkenés, kiesések
aranya né
* LehetGségek a termeléskiesések mértékének csokkentésére:
* Kivaldo mindségli alapanyagok felhasznalasa
* Jobb emészthetGség = hatékonyabb felszivodas = kevesebb szubsztrat a
patogén baktériumok szamara
* Az aktualis taplaldanyag szikséglet maradéktalan kielégitése
* Immunrendszer mikodésének taplaléanyag igénye!
* Antibiotikumok kivaltasara alkalmas takarmany adalékanyagok

* Betain: a béltartalom ozmotikus viszonyainak helyreallitasahoz

* NSP bonto enzimek: a béltartalom viszkozitasanak csokkentésére

* NSP bontod enzimek, savanyitok: a tulzott mértékd fermentacio csdkkentésére a
vastagbeélben



Alternativ megoldasok a
baromfitakarmanyozasban (Mézes M. nyoman)

* A bélflorat alkotd baktériumok diverzitasanak fenntartasa, patogén
baktériumok visszaszoritasa

e Szerves savak (a kedvez6 hatasu baktériumok szamara optimalis pH
kialakitasa)

Fitobiotikumok (szelektiv bakteriosztatikus és baktericid hatas,

A bél mukoza épségének fenntartasa, bélcsatorna immunvédelmének
erdsitése)

Probiotikumok (kedvez6 hatasu baktériumok szamanak novelése)
Prebiotikumok (szelektiv tapanyag a kedvez6 hatasu baktériumok szamara) ;



KOszonOm a
figyelmet!



